Desmutagenicity of L-tryptophan-pyrolyzed substance, Trp-P-2 by flavonoids by Sumida, Michihiko & Takayama, Misako
鳥医短大紀要第25号， 65'"'-'68， 1996. 65 
トリブトファン燃焼物Trp圃P-2に対するフラボノイドの
脱変異原性の検討
住田導彦・高山美佐子*
Michihiko SUMIDA， Misako TA五AYAMA
Desmutagenicity of L-tryptophan -pyrolyzed substance， 
Trp-P-2 by flavonoids 
ガンの発生頻度と発生部位は環境条件に支配され、
その主要因は外部から摂取される化学物質すなわち食
生活そのものであり、ヒトのガンの35%が食生活に起
臨するといわれている九これら発ガン物質としてはア
ミノ酸やタンパク質の加熱分解物、かび毒であるアフ
ラトキシン、亜硝酸塩とアミノ酸類から生成されるN
…ニトロサミン類、南国で食用とされるソテツの実に含
まれるサイカシン等があげられる。それらの発ガン物
質を検索するには一般に長い期間と、高額の経費が必
要である。しかしながら、松島ら2)は発ガン物質の多く
には突然変異誘導作用があることを報告しており、細
菌に対する突然変異性を証明するAmestestでは発ガン
物質の90%以上に変異原性があることがわかってい
るト5)0 Sugimura6)、Nagaoand Sugimura7)はアミノ
酸やタンパク質の焦げにはTrp-P…1、Trp-P-2、Glu
-P…1、Glu-P-2、IQ、MeIQ等の10種類のheterocyclic
amine系の変異原性が存在することを明らかにしたため、
食品の安全性の観点にたって関心がもたれてきた。一
方、各種の天然物、特に植物成分には抑制物質が含ま
れているといわれている。そこで我々は焦げの生成物
質の一つである変異原性物質3-amino-1 -methyl-5 
H -prido [4， 3-bJ indol(Trp-P-2 )に対する数種類のフ
ラボノイドによる脱変異原性の有無について検討した。
材料と方法
変異原性物質としてTrp-P-2 (acetate)は1X 10-4 
'"-' 1 X 10-32mol/lに希釈し、脱変異原性物質としての
Flavone ( 2 -phenylchromone)、Quercetin( 3 ，3 ' 4' ，
5 ， 7 -pentahydroxyflavone)、Myricetin( 3 ，3 ' ，
4" 5 ， 5 " 7 -hexahydroxyflavone)は各々 1xIO…2 
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'"-' 1 X 10-8mol/lに調整した。脱変異原性物質を添加し
ない対照としてはdimethylsulfoxide (DMSO)を使用
した。実験システムとしてはAmesらの方法によるプレ
インキュベイション法により行った8.9)。菌株は塩基対
置換型変異株のSalmonellaty，ρhimurium T A100 (Sal. 
TA100)を使用した。実験法の概略としてはTrp-P-2 
O.lmlに対して、O.lMリン酸ナトリウム緩衝液伊豆7.4)
とフラボノイドO.lmlを混合し、ニュートリエントプロ
スで3TC、12時間接壷培養した被検菌液O.lmlを添加し、
振蓋温浴中で3TC、20分間プレインキュベート処理を
した。この一連の処理後トップアガー2mlを加えて混
合してから、最小グルコース寒天平板上に重層し、3TC、
48時間培養後、平板上に生じたヒスチジン非要求復帰
変異株(His+revertants)のコロニー数を計測した。
?
果
Fig. 1にフラボンによるTrp-P-2の脱変異原性を示
した。すなわち Amestestによると、対照としてTrp
P-2をDMSOに溶解し、 Sal.TAIOOに作用させると、
濃度の上昇に比例してHis+revertant colony数の増加
が見られ、Trp-P-2は明らかに強力な変異原性物質で
あることが示された。これに対して各種濃度のフラボ
ンを添加すると、濃度の上昇に従って、 Trp-P-2の復
帰変異活性の減少が観察され、 1X 10-2mol/lにおいて
は2，00'"'-'3，000分の lまで完全に脱変異された。Fig.2 
はクエノレセチンによるTrp-P…2の脱変異原性を示した
ものである。これをフラボンと比較すると濃度に依存
した脱変異原性が観察されるのは同様で、あり、その活
性は弱いことが判明した。 Fig.3はミリセチンによる
Trp…P…2の脱変異原性を示したものであるが、実験範
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Fig_ L Desmutagenicity of Trp-P-2 by flavone，一一 none，一一 1X 10-8 moljI 
flavone，一一 1X 10-4 moljI，…… 1 X 10-2 moljL 
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Fig. 2. Desmutagenicity of Trp-P-2 by quercetin，一一 none，一一 1X 10-8 moljI 
quercetin，一一 1X 10-4 moI/I， .... 1 X 10-2 moI/L 
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FIg. 3. Desmutagenicity of Trp-P-2 by myricetin， 一一回 none， -ーー一 1X 10-8 moljl 
myricetin，一一 1X 10-4 moljl，……1 X 10…2 moljl. 
屈内の各濃度においてまったく脱変異作用を見ること
ができなかった。
考察
我々が常時摸取している食品の中には、アミノ酸や
タンパク質の燃焼生成物にとくに高い変異原性を示す
ものがある。なかでも L-トリプトファンの50"'"'-'700C
における燃焼分解物は高い活性を示し、その活性分画
はTrp-P-l、Trp-P-2として分離精製されている 10)。
このほかにも L-リジン、 L-グルタミン酸、 L オルニ
チンの燃焼物が変異原性物質として証明されてい
る11-13)。そこで、我々は魚肉類のアミノ酸・タンパク
質燃焼分解物であり、発がんイニシェークー活性のあ
るとされるTrp-P-2の変異原性に対して、フラボノイ
ドの抑制作用をOH基数の異なるフラボン、クエルセチ
ン、ミリセチンについて検討した。 Trp-P-2は濃度依
存的な変異原活性を示したが、フラボンは1X lO-Bmol/l 
の低濃度では対象と同じ様式のTrp-P-2の濃度依存的
変異活性をわずかに抑制し、漸次移行しながら 1XIO…2 
mol/lの高濃度に至って完全な活性抑制作用が認められ
た。したがって、フラボンの脱変異原活性は抑制反応
であると考えられる。クエルセチンについてもフラボ
ンと同じ様式の脱変異原作用を示したが、その効果は
弱いと判定できる。Kanazawaら叫は変異原性抑制成分
として広い範囲の植物に存在するフラボノイドがあり、
最も強い抑制成分はガランギン、クエルセチンであっ
たと報告し、Arimotoら15)はカテキン類は活性がないか、
あるいはフラボノイドよりもかなり活性の低値なこと
を、さらにクロロフィルにも変異原性抑制活性の有す
ることを報告している。しかし、 Samejimaら16)はクロ
ロフィルの活性はフラボノイドより百倍以上低値であ
ることを示している。賀田17)はプロッコリー、カリフラ
ワー、キャベツ等の野菜抽出物によるアミノ酸燃焼物
の変異原性失活力の大きさについて報告している。こ
のようにフラボノイドは他の植物成分と比較すると変
異原活性抑制作用は強いといえる。ちなみに、ほとん
どの植物に変異原活性抑制作用が認められるのは、植
物中のフラボノイドの直接作用によるものと考えられ
る。しかしながら、ミリセチンには実験濃度において
変異原活性抑制作用が認められなかった。したがって、
ブラボノイドの種類により抑制作用がかなり異なるも
のと考えられる。これらの脱変異原活性の強さの違い
はフラボノイドの分子構造の違いにあるものと思われ
るが、フラパノンとフラパノールにみられるC2_C3聞
の二重結合の飽和の異なりに起因するものか、OH基の
置換数に起因するものか今後検討が必要である。フラ
ボノイドの脱変異震性の作用機序として考えられるも
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のはいくつかあり、Kadaand Shimoi18)の示すように、
フラボノイドはTrp-P-2によるDNA損傷を修復するの
か、DNA損傷以前にTrp-P-2を吸着することにより不
活化するのか、あるいはP450酵素による変異原活性化
を担害するのか、今後検討が必要であると考える。
要 約
Salmonella t)l.ρhimurium T A100に対して、既知の
変異原性物質であるトリプトファン燃焼物Trp-P-2と
脱変異原性物質としてフラボノイドを同時にプレイン
クベイションし、Ames法によって、フラボノイドのTrp
-P-2による変異原性の抑制効果を検討した。
フラボンはTrp-P-2に対して強い濃度依存性抑制皮
応を示し、 1'X 10-2mol/1で完全に脱変異原活性を示し
た。クエルセチンは弱い濃度依存性抑制反応を示した。
ミリセチンはまったく脱変異原性を示さなかった。
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Summary 
We investigated whether some flavonoids eliminate mutagenic action of Trp-P-2， being one of L-
tryptophan-pyrolyzed substances. According to the Ames tast with Salmonella typhimurium T AI00， 
flavone revealed complete desmutagenic activity against the Trp-P-2 treated organisms at the 
concentration of 1 X 10-2mol/l， quercetin weak but gradual as increasing its concentration， and 
miristin not at all. 
